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摘要 
细胞因子的识别以及亚细胞结构定位的研究对于探索细胞因子的多样化功
能以及生物化学机制有着重要的生物学意义。目前有关细胞因子的研究仍然存在
大量问题：基准数据集规模过大；数据集不同类别样例数量的严重不平衡性；不
断被发现的新的细胞因子家族等。本文采用了集成分类的机器学习方法来进行细
胞因子的识别以及亚细胞结构定位预测的研究。 
本文主要研究内容包括： 
（1）细胞因子识别方法研究。分析特定理化属性的氨基酸在蛋白序列中的
分布情况，我们提取到了 120 维属性专一有效的蛋白序列特征；针对基准数据集
中正反例样本数的严重不平衡性，我们有效地集成了 SMOTE 与 K-Means 采样算
法，利用集成采样算法重建了标准的训练集；构建动态选择性循环集成分类器
LibD3C，对重建后的训练集进行 10 折交叉验证，保存训练模型。实验表明本方
法得出的训练敏感性与特异性的几何平均值高达 97.2%，集成采样算法、集成分
类框架以及基于独立属性的特征提取算法是本文的亮点。 
（2）蛋白质亚细胞定位方法研究。本文依据实验以及文献资料重新整理了
亚细胞蛋白的基准数据集，数据表现更全面更完整；分析每条蛋白质序列的位置
特异性得分矩阵 PSSM，得到 20 种氨基酸各自的位置特异性平均得分，即提取
了蛋白质序列的 20 维有效序列特征向量；采用 MeanEnsemble 算法对 7 种多标
记基分类器进行有效集成并对训练集进行学习，保存训练模型。实验得出本方法
亚细胞定位的平均准确率是 64.27%，与现有最好的效果基本相当，本文的亮点
在于以上结果是基于更加完整全面的数据集得出的。 
（3）细胞因子的亚细胞结构定位分析。利用细胞因子识别的训练模型对
Swiss-Prot 数据库中下载的 548758 条未知蛋白序列进行细胞因子预测，对于识别
出的 4222 条细胞因子序列，利用亚细胞定位研究中的训练模型进行测试，测试
结果给出了 4222 条细胞因子在各个亚细胞结构上的分布对比情况，这也是本文
的主要创新点之一。 
 
关键词：细胞因子；亚细胞定位；集成分类
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Abstract 
Prediction and subcellular localization research of cytokines has important 
biological significance to explore the diverse functions and biochemical mechanism 
of cytokines. It still exists a lot of problems in cytokines researching currently, 
including the large scale of benchmark datasets, discovery of new gene families and 
serious imbalance of data. We adapted the machine learning approach based on a 
ensemble classifier to predict cytokines and research its subcelluar localization. 
 The main research contents of our paper are as follows:  
(1)Researches on cytokines prediction. Analysing the distribution of the amino 
acids with a particular physical and chemical properties, we extracted a group of 
120-dimensional (120d) features with the specific and effective attributes to represent 
protein sequences. In the view of the serious imbalance in training data, we utilized a 
sampling approach based on the synthetic minority oversampling technique algorithm 
and K-means clustering undersampling algorithm to rebuild the training set. We built 
a library for dynamic selection and circulating combination based on clustering 
(LibD3C) and employed the rebuilt training set to realize cytokine classification and 
save the training model. The experimental results showed that the geometric 
average of the training sensitivity and specificity is as high as 97.2%. The ensemble 
sampling algorithm, the ensemble classification framework and the feature extraction 
algorithm based on independent attribute are the highlight of this paper. 
 (2) Researches of protein subcellular localization. We rebuilt the protein 
subcellular benchmark dataset on the basis of the experimental and literature data 
information, therefore, the new dataset is more comprehensive and complete.  We 
extracteda group of 20 effective sequence feature vectors by analyzing the location 
specificity PSSM score matrix of each protein sequence. We employed 
MeanEnsemble algorithms to ensemble 7 multi-lable base classifiers and saved the 
training model. Experiments showed that the average accuracy of the subcellular 
localization is 64.27%, which is nearly same to the best performance. The highlight of 
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this paper is the above results obtained by a more comprehensive and complete 
dataset. 
(3) Analysis of cytokines subcellular localization. We used the training model 
obtained from cytokines prediction to test the 548758 unknown protein sequences, 
which were downloaded from the Swiss-Prot database. For the 4222 cytokines 
identifiedbefore, we utilized the training model of the subcellular localization to test 
and gave the cytokines’distribution of each subcellular location, which is also a 
innovative point of this paper. 
 
Key Words: Cytokines; Subcellular localization; Ensemble classification
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第一章绪论 
1.1 研究背景和意义 
1.1.1 细胞因子 
细胞因子（cytokine）是由 B 细胞、T 细胞、巨噬细胞等免疫细胞、丝裂原
或表皮细胞、内皮细胞等费免疫组织刺激合成并分泌的低分子量可溶性蛋白质，
从分子结构来看，细胞因子都是小分子的多肽，多数由几百个左右的氨基酸组成。 
细胞因子都是通过与靶细胞表面的细胞因子受体特异结合后才发挥其生物
学效应，这些效应包括：促进靶细胞的增殖和分化；促进或抑制其他细胞因子的
合成；促进炎症过程；增强抗感染和杀肿瘤细胞效应；影响细胞代谢等。细胞因
子的这些作用具有多效性、重叠性、协同性、拮抗性和双重性的特点，即每种细
胞因子可作用于多种细胞；每种细胞可受多种细胞因子的调节；不同细胞因子之
间具有相互协同或相互制约的作用，由此构成了复杂的细胞因子免疫调节网络。 
如图 1-1 所示，根据合成母细胞种类的不同，细胞因子可分为三类： 
（1）淋巴因子：由淋巴细胞产生，包括 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞和 NK 细
胞等； 
（2）单核因子：由单核细胞或巨噬细胞产生； 
（3）非淋巴细胞、非单核细胞产生的细胞因子：非淋巴细胞、非单核细胞
产生的细胞因子主要由骨髓和胸腺中的基质细胞、血管内皮细胞、成纤维细胞等
细胞产生。 
根据功能的不同，细胞因子可分为七类：白细胞介素；集落刺激因子；干扰
素；肿瘤坏死因子；转化生长因子-β家族；生长因子；趋化因子家族。 
在后基因组时代，蛋白质的识别和分类变得尤为重要。对细胞因子识别和分
类的研究对于协助阐明分子水平的免疫调节机制以及在促进人类疾病预防、诊断
和治疗方面有非常重要的理论和实践意义。细胞因子在许多生理活动中扮演重要
的角色，只有对细胞因子原始序列进行精准的识别和分类，我们才可以更准确的
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了解细胞因子未知的结构和功能，才会有助于未来分子水平上疾病的预防、诊断
和治疗。 
 
图 1-1 细胞因子分类 
1.1.2 机器学习 
机器学习是关于理解与研究学习的内在机制、建立能够通过学习自动提高自
身水平的计算机程序的理论方法的学科。近年来机器学习理论在诸多应用领域得
到成功的应用与发展，已成为计算机科学的基础及热点研究领域之一。基于机器
学习思想的计算机程序被成功用于语音识别、信用卡欺诈监测、自主车辆驾驶、
智能机器人等领域，本文所研究的内容就是机器学习在生物信息学领域中的应
用。 
机器学习的相关算法有很多，按照学习方式可以将机器学习分为监督学习、
无监督学习、半监督学习、深度学习。相对于深度学习，前三种学习方式属于浅
层学习。在监督式学习模式下，输入的数据被称为“训练数据”，每组训练数据
有一个明确的标识或结果，建立训练模型的过程就是一个监督式的学习过程。将
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模型的预测结果与被测数据的实际情况进行比较，不断优化训练模型，直到模型
的预测结果达到一个预期的准确率，其常见的应用场景是分类问题和回归问题，
常见算法有逻辑回归和反向传递神经网络。无监督学习中，数据并不被特别标注，
学习模型是为了推断出数据的一些内在结构，应用场景包括关联规则的学习以及
聚类等，常见算法包括 Apriori 算法以及 k-Means 算法。半监督学习模式定义在
以上两种学习模式之间，输入的数据部分被标注，部分没有被标注，这种学习模
型可以用来进行预测，但是模型首先需要学习数据的内在结构以便合理的组织数
据来进行预测，半监督学习的应用场景也主要包括分类和回归，学习算法有图论
推理算法或者拉普拉斯支持向量机等。 
 深度学习[1]近几年来赢得了广泛的关注，特别是在百度发力深度学习后，更
是引起了全国范围的关注。深度学习通过组合低层特征形成更加抽象的高层表示
属性类别或特征，以发现数据的分布式特征表示，是对人工神经网络更深层次的
拓展。在计算能力日益廉价的今天，深度学习试图建立大得多也复杂得多的神经
网络体系，很多深度学习算法是半监督式学习算法，用来处理存在少量未标识数
据的大数据集。常见的深度学习算法包括：受限波尔兹曼机，卷积网络，堆栈式
自动编码器等。机器学习以及其相关算法的分类如图 1-2 所示。 
 
图 1-2 机器学习算法分类 
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1.1.3 生物信息学 
生物信息学[2]是在生命科学的研究中，以计算机为工具对生物信息进行储
存、检索和分析的科学。它是当今生命科学和自然科学的重大前沿领域之一，同
时也将是 21 世纪自然科学的核心领域之一。其研究重点主要体现在基因组学
（Genomics）和蛋白质组学（Proteomics）两方面，具体说就是从核酸和蛋白质
序列出发，分析序列中表达的生物信息。 
1985 年，美国科学家提出了人类基因组计划（HGP）[3]，1990 年该项宏伟
的计划正式启动，随着 HGP 的进行，生物信息数据激增，大概 15 个月就可以翻
一番，大规模的数据催生了生物信息学。图 1-3 展示了生物信息学的诞生过程： 
 
图 1-3 生物信息学的诞生 
以人类基因组计划为参照物，生物信息学可分为三个发展阶段： 
（1）前基因组时代（20 世纪 90 年代前）：这一阶段的发展主要是各种序列
比较算法的建立、生物信息数据库的建立、检索工具的开发以及 DNA 和蛋白质
序列分析等； 
（2）基因组时代（20 世纪 90 年代后至 2001 年）：这一阶段主要是大规模
的基因组测序，基因识别和发现，网络数据库系统地建立和交互界面工具的开发
等； 
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